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ABSTRACT
Background:  Bleeding manifestation is caused by 3 components. Blood vessels factor,  
coagulation factor and thrombocyte. Thrombocytopenia causes bleeding. But in Dengue  
Hemorrhagic  Fever  (  DHF )  patients  with  thrombocytopenia  do  not  always  develop  
bleeding manifestation.
Objective: To  know  whether  decreasing  of  thrombocyte  count  increases  the  risk  of  
bleeding manifestation in DHF patients.
Method:  This  study  was  retrospective  analytic  observational  study.  The  data  were  
secondary data from DHF patients medical record between 1 July 2001 – 30 June 2006.  
The thrombocyte data used were thrombocyte count in case of bleeding manifestation  
occurred or the lowest thrombocyte count in case of no bleeding manifestation.  ROC  
analysis was done to determine the cut off point. Chi Quadrat was  used. The data were  
then proccesed with SPSS 15 For Windows.
Result: ROC analysis showed the optimum cut off point for bleeding was 88.820. Out of  
341 adult DHF patients samples, 190 patients had thrombocyte count ≤ 88.820 / mm3 
and 151 patients  had thrombocyte count  > 88.820 /  mm3.  Out  of   190 patients  with  
thrombocyte count ≤ 88.820 / mm3, 10 patients developed severe bleeding manifestation  
and the remaining 180 did not ( they only developed mild bleeding manifestation or did  
not developed them at all ). Out of 151 patients with thrombocyte count >88.820 / mm3, 2 
patients developed severe bleeding manifestation and the remaining 149 did not. Fisher’s  
Exact Test showed the value of p was 0,05  and odds ratio for thrombocyte was 4,139.
Conclusion:  Decreasing of  thrombocyte  count  < 88.820 /  mm3 increases  the  risk  of  
bleeding manifestation in DHF patients.
Key words: Dengue Hemorrhagic Fever, thrombocytopenia, bleeding manifestation.
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ABSTRAK
Latar belakang: Terjadinya perdarahan adalah akibat interaksi 3 komponen yaitu faktor 
pembuluh darah, faktor-faktor pembekuan dan trombosit. Trombositopenia adalah salah 
satu penyebab terjadinya perdarahan. Akan tetapi pada pasien Demam Berdarah Dengue ( 
DBD ) yang mengalami trombositopenia tidak selalu disertai dengan perdarahan.
Tujuan:  Untuk mengetahui  apakah terdapat  peningkatan  risiko terjadinya  manifestasi 
perdarahan pada pasien DBD yang mengalami penurunan jumlah trombosit.
Metode:  Penelitian  ini  adalah  penelitian  observasional  analitik  dengan  pendekatan 
retrospektif. Data yang digunakan merupakan data sekunder dari catatan medik penderita 
DBD di  RSDK Semarang  periode  1 Juli  2001 –  30  Juni  2006.  Data  trombosit  yang 
digunakan  adalah  jumlah  trombosit  pada  hari  terjadinya  perdarahan,  atau  jumlah 
trombosit  terendah  bila  pada  pasien  tersebut  tidak  didapati  adanya  manifestasi 
perdarahan.  Dari  data  trombosit  tersebut  kemudian  dilakukan  analisis  ROC  untuk 
menentukan  cut  off  point jumlah  trombosit  terjadinya  perdarahan. Uji  hipotesis 
menggunakan uji kai kuadrat. Data diolah dengan menggunakan program SPSS 15 For 
Windows.
Hasil:  Dari  analisis  ROC didapatkan  cut  off  point  jumlah  trombosit  untuk terjadinya 
perdarahan sebesar 88.820. Dari 341 sampel pasien DBD dewasa, terdapat 190 pasien 
dengan jumlah trombosit  ≤ 88.820 /  mm3 dan 151 pasien dengan jumlah trombosit  > 
88.820 / mm3. Dari 190 pasien dengan jumlah trombosit ≤ 88.820 / mm3, 10 di antaranya 
terjadi  manifestasi  perdarahan  berat  dan  180  sisanya  tidak  terjadi  manifestasi 
perdarahan  /  terjadi  perdarahan  ringan.  Dari  151  pasien  dengan  jumlah  trombosit  > 
88.820 / mm3 , 2 di antaranya terjadi manifestasi perdarahan berat dan 149 sisanya tidak 
terjadi manifestasi  perdarahan / terjadi perdarahan ringan. Dengan Fisher’s Exact Test 
didapatkan nilai p = 0,044 dan rasio prevalensi perdarahan untuk nilai trombosit ≤ 88.820 
/ mm3 = 4,139.
Kesimpulan:  Penurunan  jumlah  trombosit  <  88.820  /  mm3 meningkatkan  risiko 
terjadinya perdarahan pada pasien DBD.
Kata kunci: Demam Berdarah Dengue, trombositopenia, perdarahan
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PENDAHULUAN 
Demam Berdarah Dengue ( DBD ) adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh 
4  (  empat  )  serotipe  virus  Dengue (  DEN-1,  DEN-2,  DEN-3.  DEN-4 )  dan ditandai 
dengan adanya manifestasi klinis demam, nyeri kepala, nyeri otot dan atau sendi yang 
disertai leukopenia, limfadenopati, trombositopenia, perdarahan dan perembesan plasma 
yang ditandai  dengan hemokonsentrasi   (  peningkatan  hematokrit  )  atau  penumpukan 
cairan di rongga tubuh.1,2
Penyakit  DBD  di  Indonesia  merupakan  salah  satu  emerging  disease  dengan 
insiden  yang  meningkat  dari  tahun  ke  tahun.3,4 Adapun  jumlah  penderita  DBD  di 
Indonesia sepanjang tahun 1999 sebanyak 21.134 orang, tahun 2000 sebanyak 33.443 
orang, tahun 2001 sebanyak 45.904 orang, tahun 2002 sebanyak 40.377 orang, dan tahun 
2003 sebanyak 50.131 orang. Pada tahun 2000  insiden rate  sebesar 15,75 per 100.000 
penduduk meningkat pada tahun 2001 sebesar 17,2 % per 100.000 penduduk. Jumlah 
kasus  DBD  di  Indonesia  antara  Januari  sampai  Maret  2004  secara  kumulatif  yang 
dilaporkan dan ditangani sebanyak 26.015 kasus, dengan kematian mencapai 389 ( CFR 
= 1,53 % ).3,4 
Fenomena  perdarahan  sering  terjadi  pada  DBD.  Jenis  perdarahan  terbanyak 
adalah  perdarahan  kulit  seperti  uji  tourniquet  positif,  petekie,  purpura,  ekimosis,  dan 
perdarahan  konjungtiva.  Perdarahan  lainnya  seperti  epistaksis,  perdarahan  gusi, 
hematemesis,  melena  dan  perdarahan  otak  juga  dapat  terjadi  meskipun  lebih  jarang 
terjadi.  Petekie  merupakan  tanda  perdarahan  yang  paling  sering  ditemukan,  terutama 
pada  dahi  dan  ekstremitas  distal.  Tanda  ini  muncul  pada  hari-hari  pertama  demam, 
namun dapat pula dijumpai pada hari ke- 3,4,5 demam.5
Terjadinya perdarahan adalah akibat interaksi 3 komponen yaitu faktor pembuluh 
darah,  faktor-faktor  pembekuan  dan  trombosit.7 Trombositopenia  adalah  salah  satu 
penyebab  terjadinya  perdarahan.  Akan  tetapi  pada  pasien  DBD  yang  mengalami 
trombositopenia tidak selalu disertai dengan perdarahan.6,8
Dengan  memperhatikan  latar  belakang  di  atas,  yang  menjadi  masalah  dalam 
penelitian ini adalah apakah penurunan jumlah trombosit meningkatkan resiko terjadinya 
manifestasi perdarahan pada pasien DBD?
Berdasarkan hal tersebut maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah 
terdapat  peningkatan  risiko  terjadinya  manifestasi  perdarahan pada  pasien  DBD yang 
mengalami penurunan jumlah trombosit.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  adalah  penelitian  observasional  analitik  dengan  pendekatan 
retrospektif. Data yang digunakan merupakan data sekunder dari catatan medik penderita 
DBD di RSDK Semarang periode 1 Juli 2001 – 30 Juni 2006.
Sampel pada penelitian ini adalah pasien DBD yang dirawat di RSUP Dr. Kariadi 
Semarang dalam periode 1 Juli 2001 - 30 Juni 2006 kriteria inklusi sampel adalah Pasien 
DBD berusia ≥ 14 tahun yang memenuhi kriteria diagnosis WHO 1997 yang dirawat di 
RSUP Dr. Kariadi Semarang dalam periode 1 Juli 2001 – 30 Juni 2006. Kriteria ekslusi 
sampel adalah adanya pemberian tranfusi trombosit, adanya infeksi virus lain yang dapat 
menyebabkan  terjadinya  trombositopenia  (  infeksi  virus  Rubella,  Morbili,  Varisella, 
HIV  )  dan  adanya  keadaan-keadaan  lain  yang  meningkatkan  resiko  terjadinya 
trombositopenia dan perdarahan (Hemofilia, Christmas Disease, Von Willebrand disease, 
Teleangiektasia herediter dan sindrom Ehler Danlos, defisiensi vitamin C, gagal ginjal 
stadium lanjut, Purpura Trombositopenia Idiopatik, Purpura Trombositopenia Trombotik, 
penggunaan obat antikoagulan yang overdosis dan penggunaan obat-obatan yang dapat 
menyebabkan  trombositopenia  seperti  fenilbutazon,  oksifenbutazon,  kloramfenikol, 
indometasin,  trimetoprim,  kina,  kuinidin,  barbiturate,  salisilat,  tiazida,  obat-obat 
hipoglikemik oral dan digitoksin).
Data  penelitian  dikumpulkan  dengan  melakukan  pencatatan  mengenai  nama, 
nomor Catatan Medik, usia, jenis kelamin, pekerjaan, alamat, ada tidaknya transfusi atau 
penyakit lain yang di derita, suhu tubuh, tekanan darah dan nadi saat masuk Rumah Sakit, 
jenis  manifestasi  perdarahan  yang  timbul,  serta  hasil  pemeriksaan  laboratorium 
mikrobiologi  dan trombosit.  Perdarahan dikategorikan  berat  bila  berupa  hematemesis, 
hematoskesia, melena, hematuria dan perdarahan otak. Perdarahan dikategorikan ringan 
bila berupa petekie, purpura, perdarahan gusi dan epistaksis.
Data  trombosit  yang  digunakan  adalah  jumlah  trombosit  pada  hari  terjadinya 
perdarahan,  atau  jumlah  trombosit  terendah  bila  pada  pasien  tersebut  tidak  didapati 
adanya manifestasi perdarahan. Dari data trombosit tersebut kemudian dilakukan analisis 
ROC untuk menentukan cut off point jumlah trombosit untuk terjadinya perdarahan. Uji 
hipotesis  menggunakan  uji  kai  kuadrat  dan  besarnya  resiko  dihitung  dengan 
menggunakan rasio prevalensi. Data diolah dengan menggunakan program SPSS 15 For 
Windows.
HASIL
Dari 341 sampel pasien DBD dewasa terdapat 12 pasien dengan perdarahan berat 
dan  329  pasien  dengan  perdarahan  ringan  atau  tanpa  manifestasi  perdarahan.  Rerata 
jumlah  trombosit  pada  kelompok  perdarahan  berat  adalah  93.546,78  ±  59.842,451, 
sedangkan  pada  penderita  dengan  perdarahan  ringan  /  tanpa  manifestasi  perdarahan 
adalah 84.093,52 ± 61.013,913. Dari analisis ROC, didapatkan titik potong ( cut off point  
) jumlah trombosit untuk terjadinya perdarahan sebesar 88.820.
Dari hasil  pengamatan terhadap penurunan jumlah trombosit  pada pasien DBD 
yang  mengalami  perdarahan  ringan  atau  tidak  mengalami  manifestasi  perdarahan 
didapatkan bahwa jumlah trombosit rata-rata akan mencapai nilai terendah pada hari ke 6 
demam. 
Grafik 1. Grafik Penurunan Jumlah Trombosit Pada Pasien Dengan 
Manifestasi Perdarahan Negatif
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Grafik 2. Grafik Penurunan Jumlah Trombosit Pada Pasien 
Dengan Manifestasi Perdarahan Ringan
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Dari  hasil  pengamatan  terhadap pola penurunan jumlah trombosit  pada  pasien 
yang mengalami perdarahan berat, didapatkan bahwa pola penurunan jumlah trombosit 
tidak teratur seperti pada pasien dengan manifestasi perdarahan ringan atau manifestasi 
perdarahan  negatif.  Penurunan  jumlah  trombosit  tidak  menunjukkan  pola  yang  khas, 
seperti pada pasien DBD lainnya. 
Grafik 3. Grafik Penurunan Jumlah Trombosit Pada Pasien Dengan 
Manifestasi Perdarahan Berat
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Dari analisis ROC didapatkan titik potong ( cut off point ) jumlah trombosit untuk 
terjadinya perdarahan sebesar 88.820. Dari 341 sampel pasien DBD dewasa, terdapat 190 
pasien dengan jumlah trombosit ≤ 88.820 / mm3 dan 151 pasien dengan jumlah trombosit 
>  88.820  /  mm3.  Dari  190  pasien  dengan  jumlah  trombosit  ≤  88.820  /  mm3,  10  di 
antaranya terjadi manifestasi perdarahan berat dan 180 sisanya tidak terjadi manifestasi 
perdarahan  /  terjadi  perdarahan  ringan.  Dari  151  pasien  dengan  jumlah  trombosit  > 
88.820 / mm3, 2 di antaranya terjadi manifestasi perdarahan berat dan 149 sisanya tidak 
terjadi manifestasi perdarahan / terjadi perdarahan ringan.
Tabel 1. Tabulasi silang antara jumlah trombosit yang dibagi berdasarkan  cut off point 
dengan manifestasi perdarahan.
         Manifestasi perdarahan          Total
       Berat      ringan / tidak ada
         
         Trombosit ≤ 88.820                             10                   180                   190
         Trombosit > 88.820                              2                    149                   151
         Total                                                    12                   329                   341
      
      X2 = 3,844                df = 1                 p = 0,044 
     RR = 4,139                                    95 % CI = 0,893 – 19,183
PEMBAHASAN
Penelitian sum-sum tulang pada pasien DBD menunjukkan adanya depresi sum-
sum tulang yaitu  tahap hiposeluler  pada hari  ke 3,4 demam dan perubahan patologis 
sistem megakariosit.  Hal ini  sesuai  dengan hasil  penelitian di mana jumlah trombosit 
pada hari ke 3 demam mulai menurun dan mengalami trombositopenia pada hari ke 4 
demam. Dari penelitian dengan radioisotop dibuktikan adanya destruksi trombosit dalam 
sistem retikuloendotelial  yaitu  dalam limpa dan hepar.  Pada pasien  DBD juga terjadi 
pemendekan  masa  paruh  trombosit.  Peranan  DIC  pada  pasien  DBD  telah  banyak 
diselidiki.  Akibat  koagulasi  intravakular,  pemakaian  faktor-faktor  pembekuan  dan 
trombosit meningkat sehingga terjadi trombositopenia.7
Dari  penelitian-penelitian  tersebut  dapat  disimpulkan bahwa pada pasien DBD 
terjadi  penurunan  produksi,  meningkatnya  destruksi  dan  pemakaian  jumlah  trombosit 
berlebih sehingga terjadi trombositopenia.
Pada  pengamatan  mengenai  rata-rata  penurunan  jumlah  trombosit  selama 
penderita  di  rawat  di  Rumah Sakit,   didapatkan bahwa jumlah trombosit  pada pasien 
dengan manifestasi perdarahan negatif dan manifestasi perdarahan ringan mulai menurun 
pada awal fase demam. Pada awal fase demam jumlah trombosit menurun dalam batas 
normal. Jumlah trombosit terus menurun hingga mengalami trombositopenia mulai hari 
ke  4  demam  dan  mencapai  titik  terendah  pada  hari  ke  6  demam.  Jumlah  trombosit 
kemudian akan mulai naik pada hari ke 7 dan mencapai normal kembali mulai hari ke 9 
atau 10. 
Hasil penelitian ini sama dengan penelitian sebelumnya di mana jumlah trombosit 
akan mencapai nilai terendah pada hari ke 6 demam dan mulai mencapai normal kembali 
pada hari ke 8 atau 10.2,7,9
Berdasarkan data pada grafik 1 dan 2, maka dalam hal mendiagnosis  penyakit 
DBD, hendaknya pemeriksaan laboratorium jumlah trombosit dilakukan mulai hari ke 4 
demam.  Nilai  jumlah  trombosit  yang  normal  sebelum hari  ke  4  demam  tidak  dapat 
digunakan untuk menyingkirkan kemungkinan penyakit DBD.
Pola  penurunan  jumlah  trombosit  pada  pasien  dengan  manifestasi  perdarahan 
berat  tidak  menunjukkan  pola  yang  teratur,  tidak  terlihat  pola  penurunan  jumlah 
trombosit yang khas seperti pada pasien DBD lainnya. Hal ini disebabkan karena jumlah 
sampel yang terlalu sedikit dan tidak lengkapnya data sekunder yang ada pada bagian 
Catatan Medik Rs. Dr. Kariadi Semarang
Sebenarnya  selain mengalami  defisit  secara kuantitatif,  pada pasien DBD juga 
terdapat  gangguan fungsi  trombosit.  Hal  ini  dibuktikan  dengan  meningkatnya  sekresi 
ADP dan metabolit  prostasiklin  plasma (  PGI )  yaitu  6-keto-PGF.7 Akan tetapi  pada 
penelitian ini tidak dilakukan pengamatan mengenai hal tersebut.
Dari  uji  T-  test  untuk mencari  hubungan antara  rerata  jumlah  trombosit  pada 
pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  negatif  dan  manifestasi  perdarahan  ringan, 
didapatkan nilai p = 0,507. Hal ini berarti tidak ada perbedaan yang bermakna antara 
rerata  jumlah  trombosit  pada  pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  negatif  dan 
menifestasi perdarahan ringan.
Dari uji T – test untuk mencari  hubungan antara rerata jumlah trombosit  pada 
pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  negatif  dan  manifestasi  perdarahan  berat, 
didapatkan nilai p = 0,169. Hal ini berarti tidak ada perbedaan bermakna antara rerata 
jumlah  trombosit  pada  pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  negatif  dan  manifestasi 
perdarahan berat.
Dari  uji T – test untuk mencari  hubungan antara rerata jumlah trombosit  pada 
pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  ringan  dan  manifestasi  perdarahan  berat, 
didapatkan nilai p = 0,323. Hal ini berarti tidak ada perbedaan bermakna antara rerata 
jumlah  trombosit  pada  pasien  dengan  manifestasi  perdarahan  ringan  dan  manifestasi 
perdarahan berat.
Dengan uji kai kuadrat didapatkan hasil p = 0,05. Karena pada tabel 2x2 terdapat 
sel dengan nilai < 5, maka dipakai uji mutlak Fisher. Didapatkan nilai Fisher’s Exact Test 
= 0,044. Hal ini berarti terdapat hubungan yang bermakna antara trombositopenia dengan 
risiko terjadinya manifestasi perdarahan berat pada pasien DBD.
Trombositopenia  merupakan  salah  satu  penyebab  perdarahan  pada  DBD. 
Demikian  pula  kelainan  sistem koagulasi  juga  mempunyai  peranan sebagai  penyebab 
perdarahan pada pasien DBD. Dari tabel 1 dapat dilihat bahwa hitung jumlah trombosit 
yang rendah tidak selalu disertai dengan manifestasi perdarahan. Hal ini menunjukkan 
bahwa ada faktor lain penyebab perdarahan pada pasien DBD selain trombositopenia. 
Adapun penyebab perdarahan yang lain pada DBD adalah vaskulopati,  trombositopati 
dan koagulopati. Pada pasien DBD terjadi kerusakan kapiler, penurunan berbagai faktor 
koagulasi, disfungsi trombosit dan koagulasi intravaskuler menyeluruh. 
Berdasarkan hasil penelitian tersebut, maka pada pasien DBD yang mengalami 
perdarahan  sebenarnya  perlu  juga  diperiksa  faktor-faktor  hemostasis  lainnya,  seperti 
kerusakan endotelium kapiler, tanda-tanda syok, pemeriksaan fungsi koagulasi ( waktu 
protrombin dan waktu parsial tromboplastin ), pemeriksaan fungsi trombosit ( kadar ADP 
dan metabolit  prostasiklin  plasma ( PGI ) yaitu  6-keto-PGF ) dan indikator  koagulasi 
intravaskular  menyeluruh ( kadar fibrinogen, D- dimer dan FDP ( Fibrin Degradation 
Product ) plasma ).7,8 Akan tetapi, karena pemeriksaan-pemeriksaan tersebut tidak praktis, 
maka  pemeriksaan  laboratorium  jumlah  trombosit  dapat  dijadikan  sebagai  alternatif 
untuk mewaspadai kemungkinan terjadinya manifestasi perdarahan pada pasien DBD.
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KESIMPULAN
Berdasarkan  penelitian  ini  maka  dapat  disimpulkan  bahwa  penurunan  jumlah 
trombosit  mempunyai  hubungan  yang  bermakna  dengan  risiko  terjadinya  perdarahan 
berat pada pasien DBD. 
SARAN
1. Dari  hasil  penelitian  yang  didapat,  maka  untuk  mendiagnosis  penyakit  DBD 
hendaknya dokter melakukan pengecekan hitung jumlah trombosit mulai hari ke 4 
demam karena trombositopenia pada penderita DBD umumnya terjadi mulai hari ke 4 
demam.
2. Dokter  perlu  mewaspadai  terjadinya  manifestasi  perdarahan  pada  pasien  DBD 
dengan jumlah trombosit < 88.820.
3. Perlu  dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  mengenai  faktor-faktor  lain  penyebab 
perdarahan pada pasien DBD selain trombositopenia dalam kaitannya sebagai faktor 
risiko terjadinya manifestasi perdarahan.
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